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В настоящее время уделяют большое внимание сочетанию хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) с анемией, которая ухудшает течение СН и неблагоприятно влияет на прогноз. Основным звеном 

в развитии анемии при ХСН является абсолютная или относительная недостаточность эритропоэтина, 

обусловленная влиянием провоспалительных цитокинов, а также почечная дисфункция. Работы послед-

них лет показали, что коррекция даже умеренной анемии при ХСН повышает толерантность к физичес-

ким нагрузкам, снижает функциональный класс ХСН (NYHA), улучшает качество жизни, структурно-

функциональные показатели сердца, уменьшает потребность в диуретиках и числе госпитализаций. 

Однако отсутствуют данные о влиянии коррекции анемии на долгосрочную выживаемость пациентов, 

а также уровне гемоглобина, при котором следует начинать коррекцию анемии, и целевых значениях 

гемоглобина, безопасных для каждого пациента.
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Currently, one of the important clinical issues is the combination of chronic heart failure (CHF) and anaemia, 

which aggravates CHF course and prognosis. The main pathogenetic mechanism of anaemia development in CHF 

is absolute or relative erythropoietin deficit, due to pro-inflammatory cytokine effects, and renal dysfunction. The 

recent studies have demonstrated that correcting even moderate anaemia in CHF results in increased exercise 

tolerance, reduced NYHA functional class, improved quality of life, cardiac morphology and function, decreased 

need for diuretics, and reduced hospitalization incidence. However, there are no available data on anaemia 

correction effects on long-term survival, as well as on haemoglobin levels needed to start the anaemia treatment, 

or safe target levels of haemoglobin.
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В последние десятилетия во всем мире отмечен 

непрерывный рост количества больных с хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН). Несмотря на опти-

мальное использование современных терапевтических 

средств, основанное на принципах доказательной меди-

цины, ХСН остается синдромом, ассоциированным 

с высокой заболеваемостью и смертностью [1].

Распространенность ХСН в индустриально раз-

витых странах составляет 0,3-2,4 % в общей популя-

ции, в возрасте > 65 лет частота ХСН увеличивается 

до 3-13 %. В западноевропейских странах и США 

частота распространения ХСН в популяции составля-

ет 0,1-0,5 %, ежегодно этот показатель удваивается 

[2]. По данным исследования ЭПОХА-ХСН 

(ЭПидемиологическое Обследование больныХ ХСН 

в реальной прАктике) частота ХСН I-IV функцио-

нальных классов (ФК) по классификации Нью-

йоркской ассоциации сердца (NYHA) в России 

составляет 10,8 % у женщин и 6,4 % у мужчин (в сред-

нем 8,9 %) [3].

Распространенность анемии при ХСН. В последнее 

время уделяется большое внимание сочетанию ХСН 

с анемией, которая осложняет течение ХСН и способс-

твует ее прогрессированию. Поэтому своевременное 

выявление и выработка принципов лечения анемии, 

являются актуальными проблемами кардиологии.
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Распространенность анемии изменяется в зависи-

мости от критериев ее диагностики и разнородности 

обследуемой популяции [4-6]. В связи с различиями 

в диагностике анемии ее распространенность варьиро-

вала от 4 % до 61 % по данным различных исследований 

[7]. Используя критерии ВОЗ для диагностирования 

анемии — снижение уровня гемоглобина (Hb) < 13 г/дл 

у мужчин и < 12 г/дл у женщин [8], была диагностирова-

на анемия у 49 % пациентов c тяжелой ХСН [9]. По дан-

ным ANCHOR (Anemia in Chronic Heart Failure Outcomes 

and Resource Utilization), распространенность анемии 

при ХСН составляет 42,6 % [10]. В то же время вновь 

диагностированная анемия имела место у 9,6 % пациен-

тов в исследовании SOLVD (Studies Of Left Ventricular 

Dysfunction) [11], у 16,9 % в Val-HeFT (Vasodilator-Heart 
Failure) [12] и у 14,2 % в COMET (Carvedilol Or Metoprolol 

European Trial) [13]. Аналогичные данные по распро-

страненности анемии получены различными авторами 

у пациентов с сохраненной и сниженной функцией 

ЛЖ [14-17]. Эти исследования, позволили определить 

группу риска по развитию анемии. Анемия чаще встре-

чается у больных женщин, более старшего возраста, 

с хроническими болезнями почек (ХБП) и сахарным 

диабетом (СД) [5]. У таких пациентов распространен-

ность анемии может достигать 30-61 %, в то время как 

у амбулаторных пациентов без сопутствующей патоло-

гии распространенность анемии составляет 4-23 % [7].

Пациенты с анемией в отличие от лиц с нормаль-

ным уровнем Hb имели более тяжелый ФК ХСН 

(NYHA), более высокий уровень креатинина (Кр) 

и низкий индекс массы тела (ИМТ), отличались плохой 

переносимостью физических нагрузок (ФН), низким 

качеством жизни (КЖ), большей потребностью в диуре-

тиках (Д), повышенным содержанием провоспалитель-

ных цитокинов, С-реактивного белка (СРБ) [18,19-22].

Влияние анемии на прогноз у пациентов с ХСН
Различные исследования показали, что концентра-

ция Hb и гематокрит (Ht) являются независимыми 

предикторами выживаемости пациентов с ХСН [5,6,11-

12,23].

Согласно последним данным, анемия повышает 

риск смертности и повторных госпитализаций при ост-

рой СН (ОСН) и ХСН с дисфункцией левого желудочка 

(ЛЖ) [4-6], наличие анемии ассоциируется с повыше-

нием риска смертности с 20 % до 50 %. Подобная зави-

симость также обнаружена у пациентов с систолической 

дисфункцией ЛЖ [10,15-17]. Кривая зависимости смер-

тности от концентрации Hb имеет нечеткую линейную 

зависимость; риск смерти значительно повышается при 

более низких значениях Hb [12,13,24]. В исследовании 

Val-HeFT риски одинаково соотносились в 2 верхних 

квартилях с Hb 13,7÷14,7 г/дл и > 14,7 г/дл, в то время 

как повышенный риск смертности имел место в квар-

тилях <12,8 г/дл и 12,8÷13,7 г/дл [12]. Самый низкий 

риск смертности наблюдался при значениях Hb в диа-

пазоне 13-16 г/дл. Таким образом, сниженный уровень 

Hb ассоциировался с повышенной смертностью. 

Уровень Hb <13 г/дл, коррелирует с уменьшением фун-

кциональной способности у больных с ХСН [12].

Возрастающая нагрузка на миокард и нейрогормо-

нальные нарушения при хронической анемии [24], 

могут приводить к ремоделированию сердца, развитию 

гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) и дилатации камер сердца, что 

было продемонстрировано в эксперименте на моделях 

животных с тяжелой анемией [25,26]. В то же время 

ГЛЖ у пациентов с кардиоренальным анемическим 

синдромом (КРАС), вероятно, имеет сложный патоге-

нез, в его формировании могут участвовать как анемия, 

так и артериальная гипертония (АГ) и хроническая 

почечная недостаточность (ХПН) [27].

Анемия и ХБП являются независимыми предикто-

рами неблагоприятных исходов по данным мультивари-

антных анализов [5,12,17,21]. По результатам обработки 

данных Medicare, относительный риск (ОР) смерти 

у пациентов с анемией и ХСН в сочетании с почечной 

дисфункцией в течение 2 лет увеличивался в 1,6 раз [28]. 

Наличие ХБП, независимо от характера поражения 

почек, свидетельствует о высоком уровне сердечно-

сосудистого риска (ССР) [29].

Однако существует мнение, что анемия всего лишь 

маркер, указывающий на наличие сопутствующих забо-

леваний, которые и обуславливают высокую леталь-

ность пациентов с анемией и ХСН [21]. Таким образом, 

до конца не ясно, является ли анемия медиатором или 

только маркером неблагоприятных исходов.

Патофизиология анемии
Как известно, компенсация тканевой гипоксии, 

обусловленной анемией, осуществляется при помощи 

гемодинамических и негемодинамических механизмов 

[30].

Главный гемодинамический фактор компенсации 

тканевой гипоксии— увеличение сердечного выброса 

(СВ). Оно обусловлено снижением постнагрузки, уве-

личением преднагрузки и положительным инотропным 

и хронотропным эффектами [30].

В долгосрочной перспективе гемодинамические 

изменения ведут к постепенному развитию гипертро-

фии миокарда, нарастающей дилатации камер сердца, 

прежде всего ЛЖ [31], и формированию относительной 

недостаточности клапанного аппарата. Наличие анемии 

приводит к стойкой ишемии миокарда. Даже при 

отсутствии органических ССЗ тяжелая анемия (уровень 

Hb < 40-50 г/л) ведет к застойной СН [32].

Негемодинамические механизмы включают сти-

муляцию эритропоэза и увеличение высвобождения 

кислорода из оксигемоглобина. Возникающая вследс-

твие анемии гипоксия почек повышает продукцию 

юкстагломерулярными клетками эритропоэтина 

(ЭПО), что оказывает выраженное стимулирующее 

влияние на костный мозг [30]; как реакция на гипок-

сию, происходит прямая стимуляция стволовых клеток 

крови [33]. Увеличение вследствие анемии концентра-

ции 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах повышает 

отдачу кислорода тканям (сдвигу кривой диссоциации 

оксигемоглобина вправо), что частично компенсирует 

снижение кислородной емкости крови.
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ЭПО синтезируется, прежде всего, перитубуляр-

ными фибробластами, расположенными в корковом 

и мозговом веществе почек [34]. Низкое парциальное 

давление О2 стимулирует выработку фактора, индуци-

рованного гипоксией-1 в перитубулярных фиброблас-

тах, который в свою очередь вызывает транскрипцию 

гена ЭПО. Почки очень чувствительны к гипоксии, 

которая приводит к снижению почечного кровотока 

и скорости клубочковой фильтрации (СКФ). При ХСН, 

почечный кровоток снижен [35] и часто наблюдается 

почечная дисфункция [5,36], однако структурные изме-

нения почек, которые могли бы привести к снижению 

продукции ЭПО, развиваются редко. Таким образом, 

уменьшение почечного кровотока должно привести к 

стимуляции тубулоинтерстициальных клеток и гипер-

продукции ЭПО. Действительно, по данным ряда авто-

ров, уровень ЭПО повышен пропорционально тяжести 

СН [37,38]. В то же время длительная стимуляция тубу-

лоинтерстициальных клеток может привести к их исто-

щению, что влечет за собой снижение выработки ЭПО. 

Анемия при ХСН может быть также следствием сниже-

ния функции костного мозга, обусловленного его отно-

сительной резистентностью к ЭПО (уровень ЭПО 

может быть нормальным или повышенным) в условиях 

гипоксии и повышенной экспрессии цитокинов.

Причины анемии при ХСН. В качестве причин раз-

вития анемии при ХСН, наряду с нейрогормональными 

факторами и провоспалительными цитокинами, при-

водящими к развитию анемии при хронических заболе-

ваний (АХЗ) в результате дефицита железа, снижения 

продукции ЭПО и подавления функции костного мозга, 

предполагают, что определенный вклад в ее развитие 

вносит дисфункция почек. При исследовании пациен-

тов с анемией, 21 % составляли лица с дефицитом желе-

за, 8 % — с дефицитом других гемопоэтических факто-

ров (включая витамин В12 и фолиевую кислоту), 13 % 

— с другими уточненными причинами анемии (в т.ч. 

ХПН), а у 58 % пациентов специфической причины 

анемии не обнаружено. Состояние последних было 

обозначено как АХЗ [39].

Надо подчеркнуть, что абсолютный или относи-

тельный железодефицит может иметь место у пациентов 

с ХСН как при наличии ХПН, так и без нее; снижение 

функции почек, ассоциируемое с развитием дефицита 

ЭПО, часто обнаруживается при ХБП.

Основные причины развития анемии у больных 

с ХСН:

–Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 

систем (РААС). При ХСН сниженное РО2, замедленный 

почечный кровоток, повышение ангиотензина II (АТ 

II), и усиление реабсорбции натрия в проксимальных 

почечных канальцах, связанное с активацией РААС, 

стимулируют продукцию ЭПО. В ответ на перифери-

ческую вазодилатацию и снижение АД, развивающиеся 

вследствие тканевой гипоксии, происходит компенса-

торное повышение симпатического тонуса, что еще 

в большей степени ухудшает почечный кровоток [40]. 

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) и антагонисты рецепторов АТ II (АРА), являю-

щиеся основой лечения ХСН, снижают секрецию ЭПО 

[12,41] и, в дополнение к этому способны увеличивать 

уровень естественного ингибитора гемопоэза АsSDKP 

[42]. В связи с этим при назначении ИАПФ часто требу-

ются более высокие дозы ЭПО.

–Провоспалительные цитокины, в частности фак-

тор некроза опухоли альфа (ФНОα), экспрессия кото-

рых повышается при ХСН и ХБП, способны вызвать 

снижение эритропоэза и резистентность к ЭПО [43]. 
ФНОα, интерлейкин 6 (ИЛ-6), и некоторые другие 

провоспалительные цитокины [19,46], СРБ повышают-

ся при ХСН [35] и ингибируют продукцию ЭПО, уро-

вень Hb при этом пропорционально уменьшается [18]. 

Эти цитокины также ингибируют пролиферацию кле-

ток-предшественников эритроидного ряда [44]. 

ИЛ-6 стимулирует продукцию острофазового белка 

гепсидина в печени, который блокирует всасывание 

железа в тонкой кишке, а также транспорт железа в мак-

рофагах, энтероцитах и т. д. [45]. Была продемонстриро-

вана тесная взаимосвязь ФНОα с уровнем Hb у пациен-

тов с ХСН, подтверждая значимую ассоциацию анемии 

у лиц с ХСН со степенью иммунного воспаления [44]. 

Таким образом, измененный воспалительный статус 

является существенным компонентом при АХЗ [45].

– Дефицит железа [5]

– Гемодилюция служит причиной уменьшения Hb 

в 50 % случаев у пациентов с выраженным снижением 

сократительной способности сердца [35]. Истинная 

анемия диагностирована лишь у половины пациентов, 

в остальных случаях имела место гемодилюция, дока-

занная с помощью меченного I3II альбумина. И гемоди-

люция, и истинная анемия ассоциировались с плохим 

прогнозом, однако при гемодилюции выживаемость 

была хуже [47,48].

–Мальабсорбция — нарушение всасывания 

на фоне хронической гипоксии слизистой оболочки 

кишечника. Связанные с мальабсорбцией пониженные 

уровни В12 и фолиевой кислоты отмечаются только 

у незначительного числа больных ХСН [47,48-49].

–Почечная дисфункция с развитием протеину-

рии.

–Применение препаратов, которые входят в стан-

дарт лечения больных с ХСН: ИАПФ, АРА и ацетилса-

лициловой кислоты (АСК).

–Сопутствующая патология: СД. Анализ исследо-

вания NHANES III (National Health And Nutrition 

Examination Survey III) показал, что риск развития ане-

мии у пациентов с СД и ХПН в 2 раза выше по сравне-

нию с пациентами на той же стадии ХПН без СД [51].

Распространенность железодефицита при ХСН 

по данным различных авторов варьирует от 5 % до 21 %, 

что связано, вероятно, с использованием различных 

критериев диагностики анемии и недостаточным обсле-

дованием с целью уточнения характера анемии (т.е., 

определение сатурации трансферрина, растворимых 

рецепторов трансферрина или ферритина) 

[9,19,39,49,50]. В сравнительно недавнем исследовании 
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у 43 % пациентов с железодефицитом (уровнем сыворо-

точного железа < 8 ммоль/л или ферритином < 30 мг/л), 

анемия была диагностирована только у 6 % пациентов 

[52]. Напротив, низкое содержание железа в костном 

мозге было диагностировано у 73 % при нормальных 

значениях сывороточного железа, ферритина и ЭПО. 

При этом средний объем эритроцитов находился 

на нижней границе нормы, т. е. микроцитарная анемия 

не была диагностирована ни у одного пациента. 

Возможно, это обусловлено выходом железа из костно-

го мозга в другие депо ретикулоэндотелиальной систе-

мы, где оно недоступно для эритропоэза даже при нор-

мальных или повышенных значениях сывороточного 

железа и ферритина, что характерно для АХЗ [33].

Из 148 пациентов со стабильным течением ХСН, 

анемия была выявлена у 43 % [19], при этом дефицит 

железа отмечался только у 5 % пациентов, у 24,5 % 

имела место анемия вследствие почечной недостаточ-

ности, 4,9 % — В12 и фолиеводефицитная анемия, 5,6 % 

— β-талассемия, у 59,4 % состояние было обозначено 

как АХЗ, обусловленная активацией провоспалитель-

ных цитокинов, сниженной продукцией ЭПО, и/или 

дефектным использованием железа, несмотря на его 

достаточное содержание в ретикуло-эндотелиальной 

системе [33]. Таким образом, АХЗ, возможно, является 

формой анемии, самой частой при ХСН.

КРАС. Как известно, анемия любой этиологии 

способна вызвать застойную ХСН и ассоциируется 

со снижением сократительной способности ЛЖ и фун-

кции почек, в то же время сама по себе анемия является 

частым коморбидным состоянием у пациентов с ХСН 

и ХПН. Это позволило объединить сочетание анемии, 

ХСН и ХПН термином КРАС, который привлекает 

в последние годы большое внимание медицинского 

сообщества. Опубликованные клинические и экспери-

ментальные данные подтверждают тесную взаимосвязь 

между анемией, ХПН и застойной СН. При этом каж-

дое из состояний ухудшает течение другого, создавая 

таким образом “порочный круг” прогрессирования 

заболевания.

В опубликованном исследовании из 12065 пациен-

тов, госпитализированных в Канаде в период 1993-

2001 гг. по поводу декомпенсации ХСН, у 17 % была 

выявлена анемия; среди пациентов с анемией преобла-

дали больные с ХБП [39]. В другом исследовании, 

в котором изучались больные, находящиеся на гемоди-

ализе, снижение уровня Hb на 1 г/дл приводило к уве-

личению риска дилатации ЛЖ на 42 %, развития СН — 

на 18 % и летального исхода — на 14 % [53]. С помощью 

мультивариантного анализа было показано, что умень-

шение уровня Hb на 1 г/дл у больных после трансплан-

тации почек увеличивает риск возникновения застой-

ной СН на 24 % [54].

Лечение анемии
Учитывая результаты популяционных исследова-

ний по распространенности анемии у пациентов с ХСН, 

ее влияние на течение и прогноз СН, коррекция анемии 

позволит улучшить КЖ, уменьшить риск сердечно-

сосудистых осложнений (ССО) и летальность в этой 

популяции. Однако в настоящее время стандарт лече-

ния больных с ХСН не предусматривает терапию ане-

мии, отсутствуют определенные рекомендации по кор-

рекции анемии при СН. И, хотя данные многочислен-

ных исследований подтвердили значительное улучше-

ние КЖ больных с ХСН при назначении им препаратов 

ЭПО: замедление прогрессирования почечной дисфун-

кции [55], ассоциированной с СН и даже улучшение 

функции почек и сердечной деятельности – незначи-

тельное повышение фракции выброса (ФВ), уменьше-

ние ГЛЖ и частоты приступов стенокардии, вопросы 

безопасности лечения анемии остаются нерешенными.

В настоящее время доступны несколько методов 

лечения анемии. Переливание крови, как способ кор-

рекции Hb, представляет исторический интерес и, 

в основном, используется после острой кровопотери, 

но оно сопряжено с высоким риском и оказывает вре-

менный эффект, вследствие чего не может быть реко-

мендовано в качестве пролонгированного лечения [56]. 

Основными классами препаратов, используемых 

в настоящее время для терапии анемии, являются пре-

параты железа как per os, так и внутривенные (в/в), 

препараты ЭПО, а также их комбинация.

Роль анемии при ХСН впервые оценили и под-

твердили в клинических исследованиях [65], чем ниже 

уровень Hb, тем выше показатели Кр, и что коррекция 

анемии эпоэтином альфа и в/в препаратами железа 

может значительно улучшить ФВ ЛЖ, ФК (NYHA), 

функциональную способность организма и состояние 

почек, снизить потребность в Д и числе повторных гос-

питализаций, связанных с декомпенсацией ХСН. Таким 

образом, несмотря на то, что исследования проводились 

на небольшом количестве пациентов, все же они пред-

ставляют интерес относительно лечения больных с ХСН 

и анемией.

При исследовании 26 пациентов с ХСН и анемией 

и уровнем ЭПО <100/iU/ml пациенты были рандоми-

зированы 2:1 на 2 группы (гр.): первая гр. получала 

эпоэтин альфа в сочетании с пероральными препарата-

ми железа или фолиевой кислотой, вторая гр. — плаце-

бо. Период наблюдения — 3 мес., по окончании лечения 

в первой гр. было отмечено увеличение уровня Hb, 

дистанции 6 мин теста с ходьбой (Т6мх) и КЖ пациен-

тов, оцененное по Минессотскому опроснику (MLHFQ); 

в гр. плацебо изменения этих показателей отсутствовали 

[64]. По данным исследования RENAISSANCE 

(Randomized Etanercept North AmerIcan Strategy to Study 

AntagoNism of CytokinEs) увеличение концентрации Hb 

в течение 24 нед. на 1 г/дл приводило к регрессу ГЛЖ 

на 4,1 г/м2 [20]. Однако лечение анемии препаратами 

ЭПО у пациентов с ХПН не влияет на ГЛЖ [27]. Таким 

образом, было отмечено улучшение клинико-функцио-

нальных показателей, КЖ пациентов на фоне терапии 

препаратами ЭПО и железа, однако отсутствуют данные 

о влияние коррекции анемии на долгосрочную выжива-

емость.
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В недавнем исследовании [65] изучили эффекты 

терапии эпоэтином бета и пероральными препарата-

ми железа на ремоделирование и функциональное 

состояние ЛЖ, систолическое давление легочной 

артерии (ЛА) и уровень натриуретического пептида 

(BNP) у 51 пациента с КРАС [58]. Пациенты были 

рандомизированы на гр., вошедшим в одну из кото-

рых подкожно (п/к) вводили эпоэтин бета (n=26), 

членам второй гр. — физиологический раствор (n=25) 

в течение 1 года. Спустя 12 мес. было отмечено увели-

чение Hb; ФВ, уменьшение индекса массы миокарда 

ЛЖ (ИММ ЛЖ) в гр., получавшей эпоэтин бета 

в сравнении с гр. контроля.

В двойном слепом, плацебо-контролируемом 

исследовании (плацебо n=22 или дарбэпоэтин альфа 

n=19), которое длилось 26 нед. [59], несмотря на зна-

чительное повышение Hb в группе дарпэпоэтина, 

достоверных различий по пиковому V02, КЖ (MLHFQ), 

уровню BNP и СКФ получено не было. Другое много-

центровое, двойное слепое, плацебо-контролируемое 

исследование [67] 165 пациентов с ХСН (плацебо n=55, 

дарбэпоэтин альфа в корригируемой каждые 2 нед. 

дозе в течение 26 нед. n=56 или в фиксированной дозе 

n=54) показало, что в гр. активной терапии вырос 

уровень Hb, но изменений по ФК NYHA, ФВ ЛЖ, 

КЖ (MLHFQ), Т6мх не было [60]. Были отмечены 

6 смертельных исходов в гр. дарбэпоэтина, и ни одного 

в гр. плацебо. STAMINA-HeFT (Study of Anemia in 

Heart Failure Trial) является одним из крупных иссле-

дований эффективности применения дарбэпоэтина 

у пациентов с ХСН [61]. 319 участников были разделе-

ны на гр., получающие дарбэпоэтин альфа (n=162) 

и плацебо (n=157). Дарбэпоэтин альфа вводился п/к 

каждые 2 нед. в течение года. К 53-й нед. средняя 

концентрация Hb в гр. дарбепоэтина составила 13,6 г/

дл (13,1;14,4), изменение от исходного уровня — 

на 2,1 г/дл (1,3;2,8) vs 0,5 г/дл (-0,3;1,2) в контрольной 

гр. (р<0,001). Целевых значений Hb в гр. активной 

терапии достигли 137 (85 %) пациентов, в контроле — 

только 30 (19 %).

При анализе базы данных увеличение продолжи-

тельности ФН на тредмиле к 27-й нед. в гр. оказалось 

сопоставимым: 57,3 с в гр. дарбэпоэтина vs 46,5 с в 

контрольной гр. (р=0,459). Изменение ФК (HYHA) 

между гр. также не различалось: -0,13 vs -0,19 соот-

ветственно (р=0,34), не было отличий и по показате-

лям КЖ согласно опросникам.

Во время испытания умерли 11 больных (7 %) 

в гр. дарбэпоэтина и 18 (11 %) в гр. плацебо. Терапия 

дарбэпоэтином сопровождалась недостоверной тен-

денцией к снижению риска смерти и госпитализации 

на 32 % — ОР=0,68; 95 % доверительный интервал 

(ДИ) — 0,43-1,08 (р=0,10). После окончания испыта-

ния в гр. терапии и контроля умерли еще 9 и 7 паци-

ентов, соответственно, что увеличило общую смерт-

ность до 12 % и 16 % соответственно, но не привело к 

статистической достоверности различий (ОР — 0,68; 

95 % ДИ — 0,38—1,24).

Частота побочных реакций в гр. не различалась. 

Таким образом, в исследовании STAMINA-HeFT 

лечение анемии с помощью дарбэпоэтина у пациен-

тов с симптомной систолической ХСН хорошо пере-

носилась, приводя к постепенному увеличению кон-

центрации Hb и поддержанию его на целевом уровне. 

Тем не менее, терапия дарбэпоэтином не привела к 

достоверному клиническому эффекту в виде улучше-

ния первичной конечной точки — увеличению толе-

рантности к ФН (ТФН) и вторичных точек — улучше-

нию ФК (NYHA) и КЖ [5,6,63].

В многочисленных публикациях описываются 

преимущества коррекции анемии ЭПО у больных 

с ХПН. Существуют данные о положительном дейс-

твии такой терапии на сердечную деятельность. 

В неконтролируемых и контролируемых клинических 

исследованиях п/к применение ЭПО у больных 

с анемией значительно улучшало функцию почек 

и сердечную деятельность [62].

По результатам недавно опубликованного иссле-

дования ТREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events 

with Aranesp Therapy), терапия дарбэпоэтином альфа 

(n=2012) пациентов с СД 2 типа (СД-2) и ХБП в срав-

нении с плацебо (n=2026), привела к улучшению 

КЖ пациентов, однако в гр. дарбэпоэтина была 

достоверно выше частота инсультов (МИ) — 

101 фатальный и нефатальный инсульт в гр. дарбэпо-

этина vs 53 в гр. плацебо (р<0,001) и отмечено про-

грессирование онкологических заболеваний у паци-

ентов, ранее в анамнезе имеющих онкопатологию 

(р=0,08). Во время испытания от ССО умерли 

632 пациента в гр. дарбэпоэтина альфа и 602 пациента 

в гр. плацебо — ОР - 1,05; 95 % ДИ 0,94-1,17 (р=0,41); 

от прогрессирования ХПН умерли 652 больных в гр. 

дарбэпоэтина альфа и 618 в гр. плацебо — ОР - 1,06; 

95 % ДИ 0,95-1,19 (р=0,29). Таким образом, достовер-

ные различия в смертности отсутствовали [64].

Согласно рекомендациям KDOQI (Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative) целевыми значениями Hb 

у пациентов с ХПН, при которых снижается потреб-

ность в гемотрансфузиях и улучшается КЖ, являются 

11-13 г/дл [65]. В исследованиях CREATE 

(Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatment 

With Epoetin Beta) [66] и CHOIR (Correction of 

Hemoglobin and Outcomes in Renal Insufficiency) [67] 

изучалась сердечно-сосудистая безопасность высоко-

го Hb при лечении ЭПО пациентов с ХПН. В иссле-

довании CREATE пациенты были рандомизированы 

в 2 гр., в первой гр. уровень Hb должен был достичь 

13-15 г/дл, во второй гр. целью лечения эпоэтином 

бета было поддержание уровня Hb 10,5-11,5 г/дл. 

Была отмечена тенденция повышения смертности 

до 34 % (р=0,14) при больших значениях Hb. 

Исследование CHORE с участием 1432 пациентов 

(Hb 10,1±0,0 г/дл), получавших эпоэтин альфа, пока-

зало статистически значимое (р=0,03) увеличение 

частоты достижения комбинированной конечной 

точки: смерть больного, МИ, ИМ и госпитализация 
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по поводу декомпенсации ХСН) у пациентов гр. 

с целевым уровнем Hb 13,5 г/дл по сравнению с гр. 

с Hb 11,3 г/дл. Исследование было преждевременно 

прекращено по соображениям безопасности. Таким 

образом, в настоящее время окончательно не опреде-

лены целевые значения Hb, к которым надо стре-

миться у больных с ХСН. В настоящее время прово-

дится двойное слепое, плацебо-контролируемое 

исследование RED-HF (Reduction of Events with 

Darbepoetin alfa in Heart Failure) по изучению заболе-

ваемости и смертности у пациентов с ХСН, получаю-

щих терапию дарбэпоэтином альфа, которое, воз-

можно, ответит на поставленные вопросы.

Лечение анемии только препаратами железа
Как было сказано ранее, относительный или абсо-

лютный железодефицит часто определяют у пациентов 

с ХСН и анемией. Железо играет важную роль не только 

в гемопоэзе, но и входит в состав многих ферментных 

систем, принимает участие в цикле Кребса [68]. 

Хронический железодефицит может не только умень-

шить функциональную способность кардиомиоцита, 

но и вызвать его структурные повреждения [69], что 

позволяет обсуждать рациональность терапии препара-

тами железа в случаях наличия анемии и без нее. Эта 

гипотеза изучалась в 3 исследованиях у пациентов 

с железодефицитом, определенном по уровню ферри-

тина и сатурации трансферрина. В неконтролируемом, 

открытом исследовании среди 16 пациентов (Hb ≤ 12 г/

дл) с ХСН железодефицит был диагностирован у 44 %, 

этим больным проводилась терапия сахаратом железа 

в течение 12-17 сут., наблюдение продолжалось 92±6 сут. 

[44]. В результате лечения уровень Hb увеличился 

с 11,22 г/дл до 12,6 г/дл (р=0,0007), снизился ФК (NYHA), 

увеличилась дистанция Т6мх и КЖ (MLHFQ). В другом 

рандомизированном, двойном слепом, плацебо-конт-

ролируемом исследовании 40 пациентов с ХСН [70], 

в гр. активной терапии (n=20) пациенты в течение 5 нед. 

получали сахарат железа в дозе 200 мг/сут. Через 6 мес. 

было отмечено увеличение уровня Hb в среднем на 1,4 г/

дл (р<0,01), снижение Кр и улучшение в гр. железа 

в сравнении с плацебо КЖ (MLHFQ), снижение СРБ 

и NT-proBNP, увеличение ФВ и Т6мх. В открытом, 

рандомизированном исследовании FERRIC-HF (Ferric 

Iron sucrose in Heart Failure) [71] участвовали пациенты 

с анемией (n=18), Hb<12,5 г/дл и c железодефицитом, 

без анемии (n=17), 12,5<Hb<14,5 г/дл) и пиком VО2 

≤18мл/мин. Лечение сахаратом железа длилось 3 мес., 

на фоне чего было отмечено увеличение уровня ферри-

тина и пика VО2 в гр. пациентов с анемией, снижение 

ФК (NYHA), но в отличие от предыдущих 2 работ, Hb 

не повышался. Полученные данные требуют подтверж-

дения в крупных, рандомизированных исследованиях. 

Одно из них IRON-HF (Iron Supplementation in Heart 

Failure Patients With Anemia) проводится в настоящее 

время [72]. В декабре 2009г были опубликованы резуль-

таты рандомизированного, плацебо-контролируемого 

исследования FАIR-HF (Ferinject Assessment in patients 

with Iron deficiency and chronic Heart Failure), в котом 

принимали участие 459 пациентов с ХСН II-IV 

ФК (NYHA). Из них 304 получали в/в карбоксимальтозу 

железа в дозе 200 мг/сут. На фоне терапии улучшилось 

КЖ, увеличилась дистанция Т6мх, однако достоверные 

различия по выживаемости и смертности отсутствова-

ли.

Большинство больных хорошо переносят лечение 

солями железа per os, тем не менее, побочные реакции 

со стороны желудочно-кишечного тракта встречаются 

относительно часто. Напротив, комплексы железа для 

парентерального приема, особенно относящиеся к 

сильным и стабильным комплексам в зависимости 

от кинетики распада, такие как декстрин, сахарат 

и карбоксимальтоза железа, обладают лучшей перено-

симостью. Эти препараты эффективны, быстро 

и практически полностью включаются в синтез Hb, 

обладают превосходным профилем безопасности [73].

Среди пациентов с анемией и ХСН распростра-

ненность железодефицитной анемии составляет 

5-73 % по данным различных авторов [5,19,39]. Кроме 

того, функциональный дефицит железа может раз-

виться и в условиях интенсивного эритропоэза 

во время терапии эритропоэтин-стимулирующими 

препаратами [74,75]. Таким образом, учитывая рас-

пространенность анемии, хорошую переносимость 

препаратов железа и благоприятный профиль безо-

пасности, ферротерапия может оказаться альтерна-

тивным методом лечения на начальных этапах кор-

рекции анемии у пациентов с ХСН и железодефици-

том.

Заключение
Анемия является частым сопутствующим состо-

янием у пациентов с ХСН и ассоциируется с худшими 

долгосрочными прогнозами. Хотя причина анемии 

при ХСН до конца не ясна, несомненную роль 

в ее развитии играет почечная дисфункция, нейро-

гормональные сдвиги и экспрессия воспалительных 

цитокинов.

В нескольких больших исследованиях при лече-

нии анемии рекомбинантным ЭПО в сочетании с в/в 

введением препарата железа у пациентов с ХСН были 

получены благоприятные результаты. Однако уровень 

Hb, при котором должна быть начата коррекция ане-

мии и целевые значения, безопасные для больных 

с ХСН, нуждаются в иccледовании. Актуальность 

проблемы безопасности обусловлена ростом коли-

чества больных с ХСН, высокой частотой ассоцииро-

ванной с этой патологией дисфункцией почек и дан-

ных о повышенном риске ССО при лечении анемии 

препаратами ЭПО у этой гр. пациентов, а также про-

грессирования онкопроцесса у пациентов, находя-

щихся на химиотерапии. Согласно Европейским 

рекомендациям по лечению анемии при ХСН, необ-

ходимость коррекции ее при ХСН в настоящее время 

установлена, среди потенциально возможных мето-

дов рассматривается терапия препаратами ЭПО 

в сочетании с препаратами железа [76].
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